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(|^Resumen: 

Nuevos derivados mixtos de bencimidazol-arilpipera- 
zina con afinidad por los receptores serotoninergicos 
5-HT 1A y 5 : HT 3 . 

La presente invencion trata de nuevos compuestos de 
formula general I donde X es un grupo amido. tioa- 
mido, ester, cetona. hidroximetilo; Rl es hidrogeno, 
halogeno, alquilo, alcoxi; R2 es hidrogeno, nitro, 
amino; R3 es hidrogeno, alquilo; R4 es alquilo, arilo, 
heteroarilo; n es igual a 1-4; y la subunidad azabicf- 
clica es azabiciclo[x.y.z]alquilo. 
Se describen los metodos de preparation de dichos 
compuestos, los cuales presentan afinidad por los re- 
ceptores serotoninergicos 5-HTia y 5-HT 3 lo que in- 
dica su interes desde el punto de vista terapeuttco 
para el tratamiento de trastornos del sistema ner- 
vioso central (SIMC). 
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DESCRIPCION 

Nuevos derivados mixtos de bencimidazol-arilpiperazina con afinidad por los receptores serotoniner- 
gicos 5-HT, A y 5-HT 3 . 

5 • * * 

La presente invencion trata de nuevos compuestos de formula general I donde X es un grupo amido, 
tioamido, ester, cetona, hidroximetilo; R 1 es hidrogeno, halogeno t alquilo, alcoxi; R 2 es hidrogeno, nitro. 
amino; R 3 es hidrogeno. alquilo; R 4 es alquilo, arilo. heteroarilo; n es igual a 1-4; y la subunidad azabi- 
ciclica es azabiciclo[x.y. 2] alquilo. 

10 Se describen los metodos de preparacion de dichos compuestos, los cuales presentan afinidad por los 
receptores serotoninergicos 5-HTia >' 0-HT3 lo que indica su interes desde el punto de vista terapeutico 
para el trataniiento de trastornos del sistema nervioso central (SNC). 

Antecedentes 

15 

Dentro de la heterogenea superfamilia de los receptores serotoninergicos. un gran foco de atencion ac- 
tual lo const ituye el estudio de ligandos con afinidad por el receptor 5-HT3. En los ultimos anos dos areas 
han recibido una particular atencion: laaccion antiemetica de los antagonistas 5-HT3 en los trataniientos 
de quimioterapia con drogas citotoxicas (Bunce, K.; Tyers. M.; Beranek, P. Trends Pharmacol. Set. 1991 , 
12. 46: Veyrat-Follet. C: Farinotti. R.; Palmer. J.L. Drugs 1997 . 53, 206) y su aplicacion terapeutica en 
el trataniiento de trastornos psiquiatricos. tales conio ansiedad, esquizofrenia. psicosis, drogodependencia 
y trastornos cognitivos (King. F.D.: Jones. B.J.; Sanger. G.J.; Eds. 5-Hydroxytrypiamine-3 Receptor An- 
tagonists. CRC Press: Boca Raton. 1994 : Greenshaw. A.J. Trends Pharmacol. Set. 1993 . 14. 265; Green- 
shaw. A.J.: Silverstone. P.H Drugs 1997 . 53. 20: Bloom, F.E.; Morales, M. Neurochem. Res. 1998 , 23, 
653). Recientemente. se ha identificado una nueva clase de antagonistas 5-HT3 derivados del bencimidazol 
( WO 97/33 S 60. Lopez-Rodriguez. MX.: Morcillo. M.J.: Benh amu. B.; Riaguas. M.D. Btoorg. Med Chem. 
Left.. 1996 . 6( 1 1 ). 1 195). los cuales han mostrado actividad ansiolitica en diversos ensayos farmacologicos. 

Por otro lado. exist en numerosos antecedentes que indican que los agentes que presentan afinidad por 
el receptor 5-HT 1A estan involucrados en el control de la ansiedad y de la depresion (Gerhardt. C.C.; van 
Heerikhuizen. H. Eur. J. Pharmacol. 1997 . 334. 1). Estudios de relacion estructura-actividad realizados 
en los ultimos anos con nuevos ligandos 5-HTia derivados de arilpiperazina han permitido optimizar la 
afinidad por dicho receptor (WO96/06346. Lopez-Rodriguez. MX.: Morcillo, M.J.: Rosado. MX.; Ben- 
hatnii. B.: Sanz. A.M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996 , 6 t 689: Lopez- Rodriguez, MX.; Rosado. MX.; 
Benhaniu. B.: Morcillo, M.J.: Sanz, A.M.: Orensanz. L.: Benevtez. M.E.; Fuentes. J. A.; Manzanares, J. J. 
Med Chem. 1996 , 39, 4439; Benevtez. M.E.: Lopez-Rodriguez" MX.; Rosado, MX.; Morcillo, M.J.; Oren- 
sanz. L.; Fuentes. J. A.; Manzanares. J. Eur. J. Pharmacol 1998 . 344. 127). En base a estos resultados 
y con objeto de obtener nuevos ansioh'ticos. hemos disenado y sintetizado unos nuevos derivados mixtos 
^ Q de bencimidazol-arilpiperazina incorporando en una misma molecula los elementos estructurales de los 
farmacoforos 5-HTia y 0-HT3. Algunos de estos derivados han resultado ser ligandos mixtos 5-HT^a/^- 
HT 3 , lo que constituye una interesante alternativaa los farmacos comercializados hasta el momento para 
el tratamiento'de la ansiedad. 

Descripcion 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de bencimidazolarilpiperazina, los cuales han mos- 
trado afinidad por los receptores serotonine'rgicos 5-HTi A y 5-HT 3 . 

Los nuevos compuestos se representan median te la formula general I; 
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donde X es un grupo amido, tioamido, ester, cetona, hidroximetilo; R 1 es hidrogeno, halogeno, alquilo, 
alcoxi; R 2 es hidrogeno, nitro, amino; R 3 es hidrogeno, alquilo; R 4 es alquilo, arilo, heteroarilo; n es igual 
a 1-4; y la subunidad azabici'clica es azabiciclo[x.y.z] alquilo. 

5 Los compuestos de estructura general I se han sintetizado por tratamiento del acido 1 con 1,1*- 
carbonildiimidazol (CDI) y posterior reaccion de la imidazolida intermedia con la diamina o aminoalcohol 
correspondiente, en presencia de l,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) y A r ,A r : dimetilformamida an- 
hidra (DMF) como disolvente de la reaccion (Esquema I). Por tratamiento de las amidas I (X= CONH) 
con el reactivo Lawesson, se han obtenido las tioamidas correspondientes (X= CSNH). 

10 Esquema I 
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La smtesis de los acidos bencimidazolcarboxilicos 1 (n= 1) se ha llevado a cabo por reaccion del 
correspondiente hidroximetilderivado 2 con cloruro de tionilo. seguido de hidrolisis acida y posterior 
tratamiento con la piperazina correspondiente. en presencia de trietilamina y acetonitrilo como disolvente 
30 (Esquema II). 

Esquema. II 
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60 Los hidroximetilderivados 2 se sintetizan a partir de la 2-metil-6-nitroanilina. A modo de ejemplo. 
el acido 2-hidroximetiM-bencimidazolcarboxilico se ha obtenido siguiendo la ruta sintetica descrita por 
Jones, J.B.; Taylor, K. E. Can. J. Ckem. 1977, 55, 1653. 
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Los acidos bencimidazolcarboxflicos 1 (n= 2-4) se han sintetizado por reaccion de la piperazina conve- 
nientementesustituida con el acido halogenado correspondiente, en presencia de trietilaminay acetonitrilo 
y posterior condensacion con el acido 2 : $-diaminobenzoico (Esquema III). 



Esquema III 



Hi/ \l— R 4 HOOC. * 4 



15 




1: n=2~4 



Reactivos: (a) Br COOH/CH 3 CN. Et 3 N: (b) acido 2,3-diaminobenzoico/HCl. A. 

20 t n 

Las arilpiperazinas no comerciales se han obtenido segun los metodos que se describen en la literatura: 
Gleunon. R. A.; Slusher. R. M.; Lyon. R.A.: Titeler. M.; McKenney. J.D. J. Med Chew. 1986, 29. 2375: 
van Wijngaarden. I.: Kruse. C. G.: van der Hevden. J. A.M.: Tulp! M. T. M. J. M(d. Chan. 1988 , 31. 
1934. 

25 

Modo de realization do la iuveiicidn 
Ejemplo 1 

3 U Acido 2-[[J r (o-mctonft niljptptrazni- !-il]m< tilJ-4-kncimidazokarborflico. lh 

( a ) Acido 2-cloro m e til- 4 -bet) ciw id a z olca rboxilico. 

Una disolucion de 2.0 g del acido 2-hidroximetil-4-benrimidazolcarboxjlico en 45 mL de cloruro 
de tionilo se calienta a 80°O durante 2 horas (c.c.f.). Tras enfriar. el cloruro de tionilo se eliniina 
35 a presion reducicla y el exceso se eliniina median te cuatro co-destilariones sucesivas con tolueno. 

A continuacion, el residuo se disuelve en 20 mL de acido clorhidrico diluido y se calienta a reflujo 
durante 15 minutos. Tras eliminar el disolvente a presion reducida se obtienen 2.0 g (95%) del 
acido 2-clorometil-4-bencimidazolcarboxilico. P.f. 232-234°C (metanol/eter etilico). 

^ 0 (b) Acido 2-[[4'(o-meioxifcnil)piptrazin-i-il]metil]-4-bw 

A una suspension de 0.74 g del acido 2-clorometiI-4-bencimidazolcarboxilico. 0.96 g de l-(o-me- 
toxifenil).piperazina y 6 niL de acetonitrilo, se le anade 1.1 mL de trietilamina. y la mezcla de 
reaccion se calienta a 60°C durante 20-24 horas (c.c.f). Tras enfriar. se eliniina el disolvente a 
presion reducida. el residuo se diluye en agua y se extrae con cloruro de metileno (3 x 30 mL). A 
45 continuacion, los extrae tos organicos se sec an sobre sulfa to sodico anhidro y el disolvente se elimina 

a presion reducida. obteniendo.se 11 n solido que se purifica median te cromatografia en columna de 
gel de silice (cloruro de metileno/metanol/amoniaco) obteniendose 0,72 g (66%) del acido 2-[[4-(o- 
metoxifenil)piperazin-l-il]metil]-4-bencimidazolcarboxilico. P.f. 186-187°C (metanol/eter eti'lico). 

50 De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 

Acido 2-[(4-fenilpiperazin-l-il)metil]-4-bencimidazolcarboxilico. P.f. 272-273°C (metanol/eter etili- 
co), la. 

Acido 2-[[4-(o-etoxifenil)piperazin-l-il]metil]-4-bencimidazolcarboxjlico. P.f. 145-147°C (metanol/ 
55 eter etilico), lc. 

Acido 2-[[4-( m-clorofenil)piperazin-l-il]metil]-4-bencimidazolcarboxilico. P.f. 247-248°C (metanol/ 
eter etilico). Id. 

60 Acido 2-[[4-( m-(trifluorometil)fenil)piperazin-l-il]metil]-4-bencimidazolcarboxjlico. P.f. 263-264 °C 

(metanol). le. 

Acido 2-[[4-(l-naftil)piperazin-l-il]metil]-4-bencimidazolcarboxilico. P.f. 236-238°C (metanol), If. 
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Acido 2-[[4-(2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-il)pip^ P.f. 
186-187°C (etanol/eter etilico), lg. 

Ejemplo 2 

Acido 2-[4-[4-(o r mtioxiftnil)^iperazin-l-il]butil]' lh 

(a) Acido 6-[4-(o-metoxifenil)piperazin-l'il]vak'rico. 
A una suspension de 5.3 g del acido 6-bromovalerico, 9,4 g de l-(o-metoxifenil)piperazina y 62 

mL de acetonitrilo, se le aiiade 10,9 mL de trietilamina, y la mezcla de reaccion se calienta a 60°C 
durante 26 horas (c.c.f). Tras enfriar, se elimina el disolvente a presion reducida, el residuo se 
diluye en agua y se extrae con cloruro de nietileno (3 x 200 mL). A continuacion, los extractos 
organicos se secan sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida, ob- 
teniendose un solido que se purifica mediante cromatografia en columna de gel de si'lice (cloruro 
de metiieno/metanol/amomaco) obteniendose 1,8 g (21%) del acido 6-[4-(o-metoxifenil)piperazin- 
l-il]valerico. P.f. 134-136°C (metanol/eter etilico). 

(b) Acido 2-[4-[4-(o-metoxifeml)piperazin-l-ffi 

Una disolucion de 0.62 g del acido <5-[4-(o-metoxifenil)piperazin-l-i]]valerico, 0,48 g del acido 
20 2.3-diaminobenzoico en 6 mL de acido clorhidrico 4 N se refluye durante 6 horas (c.c.f.). Tras 

enfriar a teniperatura ambiente. se adicionan 25 mL de bicarbonato sodico al 10% y la fase acuosa 
se extrae con cloroformo (3 x 50 mL). Los extractos organicos se secan sobre sulfato sodico, el 
disolvente se elimina a presion reducida y el residuo resultante se purifica mediante cromatografia 
en columna de gel de siTice (cloroformo/etano/amoniaco) aislandose 0 r 21 g (24%) del acido 2-[4- 
2 - [4_( c^-metoxifenil)piperazin-l-il]butil]-4-bencimidazolcarboxilico. P.f. 105-107°C (cloroformo/eter 

etilico). 

Ejemplo 3 

^(]-A:abiciclo[3.3.2]oc1-$-il)-2-[[4-(o-me1ozifem lb 

A una disolucion de 0,91 g de lb en A\A-dimetilformamida anhidra (2.5 mL), en atmosfera de 
nitrogeno. se le ariaden 0.40 g de l.T-carbonildiimidazol y la disolucion resultante se calienta a 40°C du- 
rante 1 hora. A continuacion se aiiade gota a gota, una disolucion de 0,47 g de (±)-3-aminoquinuclidina 
y 0,38 g de 1.8-diazabicic)o[5.4.0]undec-7-eno en A r ,A r -dimetilformamida (5 mL). La mezcla de reaccion 
se calienta a 50°C durante 20-24 horas en atmosfera de nitrogeno. El disolvente se evapora a presion 
reducida y el aceite resultante se disuelve en 25 mL de cloroformo. se lava con 10 mL de agua y posterior- 
mente con 10 mL de carbonato potasico acuoso al 20%, Los extractos organicos se secan sobre NaoS0 4 , 
el disolvente se elimina a presion reducida, y el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de 
40 sflice (cloruro de metileno/etanol/amoniaco), aislandose 0,75 g (64%) de lb. P.f. 122-123°C (acetona). 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 

A r -(l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-[(4-fenilpiperazin-l-il)metil]-4-bencimidazolcarboxamida. P.f. 146- 
147°C (cloroformo/eter etilico), la. 

7\ : -(l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-[[4-(o-etoxifeniI)piperazin-l-il]metil]-4-bencimid 
P.f. 143-144°C (cloroformo/acetato de etilo), Ic. 

A-(l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-[[4-(m-^ 
so Pi. 182-183°C (acetona), Id. 

A-(l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-[[4-(m-(tn^ 
boxamida. P.f. 173-175°C (cloroformo), le. 

A-(l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-[[4-(l-naftil)piperazin-l-il]metil]-4-bencimidazolcarboxamida. P.f. 
55 215-217°C (cloroformo), If. 

A-(l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-[^ 

midazolcarboxamida. P.f. 196-197°C (cloroformo/acetato de etilo), Ig. 

60 A ; -(l-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-[4-[4-(a-metoxifenil)piperazin-l-il]butil]-4-bencimidazolcarboxami^ 
da. P.f. 81-83°C (cloroformoleter etilico), Ih. 
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Ejemplo 4 

Constanies de afinidad (K{) por el receptor serotoninergico 5-HT\a 

5 Las afinidades de algunos de los compuestos de estructura general I por el receptor serotoninergico 
5-HTja en membranas de corteza cerebral de rata, in vitro, se determinaron median te tecnicas de des- 
plazamiento de radioligandos utilizando [ 3 H]-8-OH-DPAT [8-hidroxi-2-(dipropilamino)tetralina] como li- 
gando selectivo. 

10 Procedimiento 

Los animales de experimentacion, ratas albinas machos (Rattus norvegicus albinus), raza Sprague- 
Dawley. con un peso aproximado de 200 g, son sacrificadas por decapitacion. Los cerebros se extirpan 
rapidamente y se congelan en nitrogeno Iiquido. El tejido se guarda a -80° C hast a el momento de su 
15 utilizacion. 

Se ha seguido el procedimiento de Clark, FL D. et a/., J. Med. Chem. 1990 , 33, 633. que se describe 
a continuacion. 

20 La corteza cerebral se homogeneiza en 10 volumenes de tampon Tris-HCI 50 mM, pH 7.7 a 4°C y se 
centrifuga a 28000 g durante 15 min a 4°C. El sobranadante se desprecia y el sedimento resuspendido se 
incuba a 37°C durante 10 min. Las membranas se centrifugan nuevamente y el sedimento se resuspende 
en 10 volumenes de tampon Tris-HCI con MgS0 4 5 mM y EDTA 0,5 mM (pH 7.4 a 25°C). Fracciones de 
membrana de 100 //I de la suspension final de las membranas (5 mg/mL de protei'na) se incuban durante 

25 15 min a 37°C con [ 3 H]-8-OH-DPAT 0,6 nM, en presencia o ausencia de un intervalo de concentraciones 
(10~ 5 -10*~ 10 M) del compuesto objeto de estudio en un volumen final de 1,1 niL de tampon Tris-HCI 50 
mM con clonidina 10 n.M y prazosin 30 nM pH 7,4. La union noespecifica.se determina con serotonina 10 
/iM. Los ligandos radiactivos unidos se separan de los libres por filtracion a vacio sobre filtros Whatman 
GF/C lavados dos veces con 4 ml de tampon Tris-HCI 50 mM, pH 7,4 a 4°C. Se adicionan 4 niL de 

30 Iiquido de centelleo (EcoLite) y se mide la radiactividad unida a las membranas median te espectrometria 
de centelleo Iiquido. 

En el caso de compuestos activos (aquellos cuya inhibicion es >55% a la concentracion de 10~ 6 M), su 
CI50 se ha determinado mediant e regresion no lineal de la curva de desplazamiento obtenido para 6 con- 
35 centraciones diferentes del compuesto (10" 5 -10" l ° M), utilizando la ecuacion %UE = 100( 1 - C b )/(CI 5 o b 
+ C b ). La conversion de CI 5 o a K\ se ha llevado a cabo con la ecuacion Kj= CI 50 /(1 + L/Kd) (Cheng, 
Y. C; Prusoff, W. H. Biochem. Pharmacol 1973 , 22, 3099). donde L es la concentracion de radioligando 
y Kd su constante de disociacion. 

40 Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1. 

Ejemplo 5 y 

Constantes de afinidad (Ki) por el receptor serotoninergico 5-HTz 

45 

Las afinidades de algunos de los compuestos de estructura general I por el receptor serotoninergico 
5-HT3 en membranas de corteza cerebral de rata, in vitro, se determinaron median te tecnicas de despla- 
zamiento de radioligandos utilizando [ 3 H]LY 278584 ([ 3 H]-l-metil- A-(enrfo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct- 
3-il)-l#-3-indazolcarboxamida) como ligando selectivo. 

50 

Procedimiento 

Para la obtencion de los cerebros de rata se procede de igual modo a como se ha descrito para el 
receptor 5-HTia- 

55 

Se ha seguido el procedimiento de Wong. D. T. et al., Eur. J, Pharmacol. 1989, 166. 107, que se 
describe a continuacion. 

La corteza cerebral se homogeneiza/en 9 volumenes de sacarosa 0,32 M y se centrifuga a 1000 g durante 
60 10 min, a 4°C. El sedimento se lava dos veces por resuspension en 60 volumenes de tampon Tris-HO 50 
nM, pH 7,4 a 4°C. Despues del segundo lavado el sedimento resuspendido se incuba a 37°C durante 10 
min. Las membranas se centrifugan nuevamente en las mismas condiciones y el sedimento se resuspende 
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en 2,75 volumenes de tampon de incubacion, compuesto por Tris-HCl 50 mM, pargilina 10 /xM, acido 
ascorbico 0.6 mM y CaCl 2 5 mM (pH 7,4 a 25°C). Fracciones de 100 /iL (aproximadamente 2 mg/mL de 
proteina) de la suspension final de las membranas se incuban durante 30 min a 25°C con pH]LY 278584 
0,7 nM, en presencia o ausencia de un intervalode concentraciones (10" 5 -10~ 10 M) del compuesto objeto 
de estudio en un volumen final de 2 mL de tampon de incubacion. La union inespecifica se determina con 
5-HT 10 //M. Los ligandos radiactivos unidos se separan de los libres por filtracion a vacib sobre filtros 
Whatman GF/C lavados dos veces con 4 mL de tampon Tris-HCl 50 mM pH 7,4 a 4°C. Se adicionan 4 
mL de h'quido de centelleo (EcoLite) y se mide la radiactividad unida a las membranas mediante espec- 
trometna de centelleo h'quido. 

En el caso de compuestos activos (aquellos cuya inhibicion es >55% a la concentracion de 10~ 6 ID,, 
su CI 5 o se ha determinado de igual modo a como se ha descrito para el receptor 5-HT 1A . 

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1. 

TAB LA 1. 
Datos de afinidad* de los compvestos I 



20 



25 



Compuesto 


KiVE.E. (nM) 


5-HT3 


5-HT 1A 


la 


23.1 ±1.5 


> 10000 


lb 


10.3±1.1 


150 V 33 


Ic 


27.2±0.9 


18.0dbl.7 


Id 


18.3±0.4 


> 10000 


Ie 


23. 9 ±2. 9 


> 10000 


If 


24.4V0.5 


■1G7V14 


is 


32.5 ±5. 3 


>1000 


lh 


1T.6±0.1 


i C.7±0.6 



35 a Lo.s datos representan el valor medio de Kj y su error estandar do 

dos a cuatro experinientos realizados por triplicado. 
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REIVINDICACIONES 



1. Compuestos de formula general I o sales aceptables farmaceuticamente. 




M<0 



^_/ A \J Snbunidad 
"] I azabicfcHca 



N — R 4 



I 



en la que: X es un grupo amido, tioamido. ester, cetona, hidroximetilo; R 1 es hidrogeno, halogeno, al- 
quilo, alcoxi: R 2 es hidrogeno. nitro, amino; R 3 es hidrogeno, alquilo;,R. 4 es alquilo. arilo. heteroarilo; n 
es igual a 1-4; y la subunidad azabicfclica es azabiciclo[x.y.z]alquilo. 

2. Uii compuesto segun la reivindicacion 1. donde X es un grupo amido; R 1 , R 2 y R 3 son hidrogenos; 
R 4 es fenilo. o-metoxifenilo. o-etoxifenilo, ro-clorofenilo, m-trifluorometilfenilo, naftilo o benzodioxanilo; 
n es 1: y la subunidad azabicfclica es l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo. 

3. Kn compuesto segun la reivindicacion 1. donde X es un grupo ester. R 1 . R 2 y R 3 son hidrogenos; 
R 4 es fenilo. o-metoxifenilo. o-etoxifenilo, ?«-clorofenilo. m-trifluorometilfenilo. naftilo o benzodioxaiiilo; 
n i»s J: y la subunidad azabicfclica es l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo. 

4. l*n compuesto segun la reivindicacion 1. donde X es un grupo tioamido; R 1 . R 2 y R 3 son hidrogenos: 
H 4 es fenilo. o-metoxifenilo. o-etoxi fenilo. xu-clorofenilo. m-trifluorometilfenilo. naftilo o benzodioxanilo; 
n es 1: y la subunidad azabicfclica es l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo. 

■5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es un grupo carbonilo: R l . R 2 y R 3 son hidrogenos; 
R 4 es fenilo. o-metoxifenilo. o-etoxifenilo, m-clorofenilo, m-trifluorometilfenilo. naftilo o benzodioxanilo; 
n es 1; y la subunidad azabicfclica es l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo. 

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es un grupo hidroximetilo: R 1 , R 2 y R 3 son 
hidrogenos; R 4 es fenilo, o-metoxifenilo, o-etoxifenilo. m-clorofenilo, m-trifluorometilfenilo. naftilo o ben- 
zodioxanilo; n es 1; y la subunidad azabicfclica es l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo. 

7. Un compuesto segiin la reivindicacion 1. donde X es un grupo amido; R 1 . R 2 y R 3 son hidrogenos; 
R 4 es o-metoxifenilo; n es 4; y la subunidad azabicfclica es l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo. 

8. Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I caracterizado por la 
reaccion de los acidos carboxilicos 1 con la (±)-3-aminoquinuclidina en presencia de l,r-carbonildiimi- 
dazol (CDI) y l,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) en A r , A^-dimetilformamida anhidra (DMF) como 
disolvente. 

9. Un procedimiento para la obtencion de los acidos bencimidazolcarboxflicos 1 (n=l) por reaccion 
del correspondiente hidroximetilderivado 2 con cloruro de tionilo, seguido de hidrolisis acida y posterior 
trataniiento con la piperazina correspondiente, en presencia de trietilamina y acetonitrilo. conio disol- 
vente. 

10. Un procedimiento para la obtencion de los acidos bencimidazolcarbox/licos 1 (n= 2-4) por reaccion 
de la piperazina convenientemente sustituida con el acido halogenado correspondiente, en presencia de 
trietilamina y acetonitrilo y posterior condensacion con el acido 2,3-diaminobenzoico. 

11. Compuestos de estructura general I para su utilizacion como farmacos. 

12. Utilizacion de los compuestos de formula general I para la preparacion de un farmaco destinado 
al trataniiento de trastornos del sis tenia nervioso central. 
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